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L 


inflammation, quelle qu’en 
soit la cause, est la conse- 


quence de la secretion de tres 
nombreux facteurs. Certains de ces fac- 
teurs, secretes essentiellement par les 
lymphocytes et les monocytes mais 
aussi par les cellules tissulaires, agis- 
sent a proximite des cellules qui les ont 
secretes et sont appeles cytokines. Cer- 
taines cytokines ont un effet pro- 
inflammatoire dans tous les organes, 
quelle que soit la maladie sous-jacente. 
II s’agit essentiellement du tumour 
necrosis factor a (TNFa) et de Tin- 
terleukine-1 (IL-1 ). Cependant, chaque 
maladie inflammatoire est caracterisee 
par un profil particulier de cytokines 
pro-inflammatoires qui sont produites 
en exces par rapport aux cytokines anti- 
inflammatoires. Un exemple du dese- 
quilibre de cette balance entre cytokine 
pro- et anti-inflammatoire dans la poly- 
arthrite rhumatoi'de est donne dans la 
figure 1. 

Chaque maladie inflammatoire ayant 
un profil particulier de secretion de 


Le tumour necrosis factor a (TNFa) et l’interleukine-1 (IL-I) ont un 
effet pro-inflam matoire dans tous les organes quelle que soit la 
maladie sous-jacente. Cependant, chaque maladie inflammatoire est 
caracterisee par un profil particulier de secretion de cytokines pro- 
inflammatoires. 

Les inhibiteurs duTNFa ont transforme le pronostic des formes 
refractaires de polyarthrite rhumatoi'de, de spondylarthropathie et 
de maladie de Crohn. Pour I’instant, les effets indesirables les plus 
notables sont les reactions d’intolerance a la perfusion et les 
reactivations de tuberculose sous infliximab. Le premier de ces 
effets secondaires est attenue par la prescription d’un traitement 
immunosuppresseur associe comme le methotrexate. L’lLI-RA est 
un inhibiteur de Taction de l’IL-1 qui a demontre son efficacite dans 
la polyarthrite rhumatoi'de. Si ces molecules representent un 
progres therapeutique extraordinaire, il faut rester tres vigilant sur 
leurs effets a long terme en ce qui concerne un eventuel risque 
d’augmentation des infections et des cancers. 


cytokines, l’approche therapeutique 
devra etre discutee au cas par cas en 
fonction de la maladie en cause. 
Actuellement, nous disposons d’inhi- 
biteurs du TNFa et de 1TL- 1 . Les inhi- 
biteurs du TNFa et de TIL-1 qui sont 
les 2 principales cytokines de 1’ in- 
flammation ont ete d’abord evalues en 
clinique dans le choc septique. On 
considerait en effet que la liberation 
massive de cytokines de Tinflamma- 
tion dans cette maladie aigue gravis- 
sime pouvait etre responsable des dom- 
mages visceraux aboutissant a la mort. 
Malheureusement, les inhibiteurs du 
TNFa ont entraine plutot une aggra- 
vation du pronostic des patients atteints 
de choc septique 1 et les inhibiteurs de 
TIL- 1 n’ ont rnontre aucune efficacite. 2 
Cependant, Tinteret de ces molecules 
s’est avere par la suite majeur dans plu- 
sieurs maladies auto-immunes au pre- 
mier rang d’entre elles la polyarthrite 
rhumatoi'de et la maladie de Crohn. 

TNFa 

Le TNFa est une proteine membranaire 
de 26 kDa qui peut etre clivee par une 
metalloproteinase membranaire appelee 
TNF convertase enzyme (TACE). Ainsi 
le TNFa peut exercer sa fonction soit 
« a distance » par la forme soluble soit 
lors de contacts intercellulaires par la 
forme membranaire. 

De nombreuses cellules synthetisent du 
TNFa. II s’agit surtout des monocytes 
et des macrophages mais aussi des lym- 
phocytes T et B, des cellules natural 
killer (NK), des mastocytes, des fibro- 
blastes, des chondrocytes, des astro- 
cytes, des cellules microgliales, des cel- 
lules endotheliales activees, des 
keratinocytes et des cellules epithe- 
liales digestives. 

Les facteurs qui induisent sa synthese 
sont essentiellement des facteurs bac- 
teriens, principalement le LPS (lipo- 
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inflammatoires et cytokines anti-inflammatoires dans 
la polyarthrite rhumatoide. IL : interleukine ; TNF: 
tumour necrosis factor; R: recepteur. 

polysaccharide), mais aussi les stimu- 
lus immunitaires : d’autres cytokines, 
essentiellement l’IL-1, des facteurs de 
croissance ( granulocyte macrophage- 
colony stimulating factor [GM-CSF], 
macrophage-colony stimulating factor 
[M-CSF], le fragment Fc des immu- 
noglobulines ou le ligand du CD40). 

La fixation du TNFa sur son recep- 
teur va aboutir, soit a T activation des 
voies d’apoptose, soit a F activation des 
voies de la transcription de genes impli- 
ques dans Fimmunite et F inflamma- 
tion. L’ activation des recepteurs TNF- 
R1 et R2 peut induire le recrutement 
intracellulaire de differentes proteines 
qui vont activer les voies de NF-kB, 
des MAP ( mitogen activated protein) 
kinases ou des caspases. 3 

Role physiologique 
du TNFa 

Le TNFa est la cytokine clef dans la 
defense immunitaire innee. C’est Fun 
des premiers remparts en particulier 
contre les agressions microbiennes. 4 
L’ action physiologique du TNFa se 
caracterise par une action sur de mul- 
tiples cibles tissulaires et cellulaires 
dont Fobjectif commun est la defense 
de l’organisme (tableau I). 

TNFa EN PATHOLOGIE 
Le TNFa peut etre detecte en quan- 
tity importante dans des circonstances 
tres diverses comme les infections (sep- 
ticemie, meningite bacterienne, acces 
palustre), certaines maladies auto- 
immunes (polyarthrite rhumatoide, 
maladie de Crohn), la reaction du gref- 
fon contre Fhote, la sarcoldose, les 
lesions tissulaires aigues (syndrome de 
detresse respiratoire, infarctus du myo- 


carde, insuffisance hepatique aigue) 
mais aussi lors de differents traite- 
ments (interleukine-2, anticorps anti- 
CD3, hemodialyse). 4 ' 5 
Le TNFa joue un role en patholo- 
gie humaine dans : 

- les situations de defense a une 
agression aigue ; la production 
massive et immediate de TNFa se 
traduit par des phenomenes tissu- 
laires qui peuvent etre irreversibles 
dans les formes les plus graves : 
(syndrome de detresse respiratoire, 
necrose intestinale, necrose tubu- 
laire renale, coagulation intravas- 


culaire disseminee) ; ces situations 
traduisent les « debordements » du 
systeme de defense qui repond de 
fajon massive a l’agresseur; 

- d’ autres situations plus chroniques ; la 
production non controlee de plus 
faibles doses de TNFa se traduit par 
des effets systemiques et des effets 
locaux (« intra-organe ») dans certaines 
affections inflammatoires chroniques 
comme la polyarthrite rhumatoide 6 ou 
la maladie de Crohn mais aussi dans 
d’autres situations (sclerose en 
plaques, maladie d’ Alzheimer, acci- 
dents vasculaires cerebraux). 



T ABLEAU 

Les differentes actions physiologiques duTNFu 


✓ Action centrale sur la thermoregulation se traduisant par de la fievre 

t/ Synthese de proteines d’ inflammation (proteine C-reactive, CRP) d’origine 
hepatique via Finterleukine-6 

✓ Recrutement de cellules dans les sites inflammatoires en augmentant l'expression 

des molecules d’adhesion endotheliales et cellulaires (ICAM-1, VCAM-1, 
selectines), et des chimiokines (MCP-1, interleukine [1LJ-8 ) 

✓ Activation des monocytes et des macrophages pour amplifier la reaction anti- 
infectieuse 

✓ Liberation de molecules de la « defense immediate* (radiaux libres, monoxyde 
d’azote [NO], metalloproteinases) par les neutrophiles, les cellules epitheliales, les 
chondrocytes... 

✓ Induction de Fapoptose des cellules infectees 

^ Activation de la transcription de differentes cytokines pro-inflammatoires (TNFa, 
IL- 1 , IL-6) et de facteurs de croissance (granulocyte macrophage-colory 
stimulating factor [GM-CSF]) pour amplifier la reponse anti-infectieuse 

^ Activation du systeme immunitaire adaptatif (lymphocyte T, B) 
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Indications actuelles 
DES INHIBITEURS DUTNFa 

Inhibiteurs du TNFa 
actuellement disponiblcs 

Deux inhibiteurs du TNFa ont aujour- 
d’hui une autorisation de mise sur le mar- 
che (AMM) : T infliximab et l’etanercept. 
L’ infliximab (Remicade) est un anticorps 
monoclonal anti-TNFa. II s’agit d’une 
molecule chimerique dont les regions 
hypervariables sont en partie d’origine 
murine. Cela peut expliquer certaines 
reactions d’ intolerance observees avec 
ce medicament et justifie la prescrip- 
tion simultanee d’un immunosuppres- 
seur, le plus souvent le methotrexate ou 
razathioprine, quand on veut l’utiliser 
au long cours. Le medicament se donne 
par voie intraveineuse en perfusion de 
2 h a la dose de 3 a 5 mg/kg selon les 
indications. Le traitement d’attaque 
consiste en une l re perfusion, les 2 sui- 
vantes ont lieu 2 semaines et 6 semaines 
apres. La demi-vie du produit est d’en- 
viron 14 j. Dans la plupart des indica- 
tions, un traitement d’entretien toutes les 
8 semaines est necessaire. 

Un nouvel anticorps anti-TNF sera pro- 
bablement disponible en 2003: Vadali- 
mumab (Humira). II presente l’avantage 
d’etre completement humanise et done 
de diminuer la frequence des reactions 
d’intolerance. De plus, le mode d’admi- 
nistration est simple : une injection sous- 
cutanee de 50 mg toutes les 2 semaines. 
II a pour T instant demontre son efficacite 
dans la polyarthrite rhumatoide. 
L'etanercept (Enbrel) est une molecule 
hybride composee du recepteur de basse 
affinite au TNF (TNF-R2) couple au frag- 
ment Fc d’une immunoglobuline (Ig) G 
humaine. Le TNF-R2 va pieger le TNF 
circulant et 1’empecher d’atteindre ses 
recepteurs membranaires. Le couplage 
a un fragment constant d’lgG humaine 
a pour seul but d’augmenter la duree de 
vie de la molecule qui atteint environ 
5 j. Cette molecule hybride, purement 
humaine, s’ administre par voie sous-cuta- 
nee a la dose de 25 mg 2 fois par semaine. 
Des reactions cutanees s’observent dans 
20 a 40% des cas sur les lieux d’injec- 
tion, en debut de traitement, mais dis- 
paraissent progressivement. 

Indications de l’AMM 

L’infliximab (Remicade) et l’etaner- 
cept (Enbrel) ont tous les 2 une indi- 


cation dans la polyarthrite rhumatoide 
refractaire au methotrexate. 7 - 8 Ces 2 
medicaments permettent d’obtenir une 
reponse chez 40 a 60% des malades 
resistant a T ensemble des traitements 
disponibles actuellement. Non seule- 
ment, il existe une reponse sur T in- 
flammation et done sur les douleurs, 
mais aussi ces medicaments permet- 
tent d’arreter completement la pro- 
gression des destructions osseuses. 
Chez les patients repondeurs, l’effet 
sur 1’ inflammation est spectaculaire et 
peut apparaitre, a la fois sur le plan 
clinique et biologique, quelques jours 
apres le debut du traitement. 
L’infliximab a une AMM dans les 
poussees inflammatoires graves de la 
maladie de Crohn. 9 II est maintenant 
etabli grace a T etude ACCENT- 1 que, 
comme dans la polyarthrite rhuma- 
toide, un traitement d’entretien toutes 
les 8 semaines est souhaitable. L’eta- 
nercept n’a pas d’efficacite dans la 
maladie de Crohn. 

Nouvelles indications ou il existe 
une efficacite certaine 

Les anti-TNFa ont une efficacite spec- 
taculaire dans les spondylarthropa- 
thies, qu’il s’agisse de la spondylar- 
thrite ankylosante ou des autres 
spondylarthropathies. 10 Trois etudes 
ouvertes et 2 etudes randomisees contre 
placebo demontrent T efficacite de l’in- 
fliximab a une dose plus forte que celle 
utilisee dans la polyarthrite rhuma- 
toide : 5 mg/kg au lieu de 3 mg/kg, et 
sans association a un immunosuppres- 
seur. Une etude randomisee demontre 
T efficacite de l’etanercept a la meme 
dose que celle utilisee dans la polyar- 
thrite : 25 mg 2 fois par semaine. Dans 
ces 6 etudes le critere principal deva- 
luation, les douleurs rachidiennes ou 
un indice fonctionnel composite, 
s’ameliorait sous anti-TNFa de 50 a 
90%. Il s’agit done d’une efficacite 
plus importante que celle observee dans 
la polyarthrite rhumatoide. L’ explica- 
tion physiopathologique n’est pas bien 
connue car, si le TNFa est present dans 
les entheses siege de l’inflammation 
des spondylarthropathies, il y est 
retrouve a concentration moins forte 
que dans la synoviale rhumatoide. Une 
AMM dans les spondylarthropathies 
est esperee prochainement. 

Les inhibiteurs du TNFa sont efficaces 


sur les complications articulaires du pso- 
riasis mais aussi sur les signes cutanes. 1 1 
Des vascularites primitives graves, 
vascularites rhumatoides et maladie de 
Wegener, en rechute et en echec du trai- 
tement classique, ont pu beneficier 
d’ inhibiteurs du TNFa. 12 
Il faut enfm citer une efficacite dans les 
uveites severes de la maladie de Beh- 
§et, dans quelques cas de dermatopoly- 
myosites, et peut-etre dans le syndrome 
de Sjogren primitif. 13 Dans cette demiere 
maladie, une etude randomisee contre 
placebo est en cours en France. 


La rougeur cutanee apres l’injection 
sous-cutanee d’etanercept est notee 
dans 20 a 40 % des cas. 8 Cependant, 
ces reactions cutanees sont toujours 
benignes, et le plus souvent presentes 
uniquement au debut du traitement. 
Dans les essais cliniques ayant evalue 
l’infliximab dans la polyarthrite rhu- 
matoide 7 et dans la maladie de Crohn, 9 
environ 25 % des patients ont presente 
au moins une fois une reaction d’in- 
tolerance a la perfusion intraveineuse. 
Cependant, celles-ci etaient le plus sou- 
vent mineures : eruption cutanee, 
frevre. Les reactions graves : erythro- 
dermie, cedeme larynge, bronchos- 
pasme, hypotension, n’ etaient pre- 
sentes que chez 0,3 a 1 % des patients. 
Les reactions d’intolerance sont 2 fois 
plus frequentes dans T etude au cours 
de la maladie de Crohn, qui n’utilisait 
un immunosuppresseur associe que 
chez 1 quart des malades environ, par 
rapport a T etude au cours de la poly- 
arthrite rhumatoide ou le methotrexate 
etait systematiquement administre. Ces 
reactions d’intolerance sont plus fre- 
quentes en presence d’ anticorps anti- 
infliximab, lesquels apparaissent plus 
souvent en l’absence de traitement 


Les infections bacteriennes n’etaient 
augmentees, de faijon statistiquement 
significative dans aucune des etudes 
cliniques evaluant l’infliximab ou l’eta- 
nercept. Seule une augmentation non 
significative des infections des voies 
aeriennes superieures etaient notees. 7 ' 8 
La tuberculose est actuellement le prin- 


immunosuppresseur associe. 
Infections 


Effets indesirables 
Reactions a I’injection 
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cipal effet secondaire de l’infliximab. 
Depuis F etude de Keane et al. de 
2001, 14 qui decrivait 70 cas, il est eta- 
bli qu’il existe une augmentation de 
1’ incidence de la tuberculose chez les 
patients traites par infliximab. Au 1" 
janvier 2002, 155 cas ont ete decrits, 
seulement 4 pendant les etudes cli- 
niques et 151 apres la commercialisa- 
tion (donnees de Schering Plough). 
Trois elements caracterisent ces tuber- 
culoses : une grande frequence des 
formes extrapulmonaires (55 % des 
cas) ; une plus grande frequence des 
tuberculoses en Europe : alors que 80 % 
des malades traites sont aux Etats-Unis, 
70% des tuberculoses apparaissent 
hors des Etats-Unis et essentiellement 
en Europe; une rapidite d’ apparition 
de la tuberculose apres la mise en route 
de l’infliximab (72% des cas dans les 
3 premieres perfusions, 94% des cas 
dans les 6 premieres perfusions). 

L’ experience de l’etanercept semble 
differente : 1 17 000 patients ont ete trai- 
tes dans le monde au 30 septembre 
2001, ce qui correspond a 138000 
patients annees. Treize cas de tuber- 
culoses ont ete rapportes, 8 aux Etats- 
Unis et 5 en Europe. 15 Compte tenu 
de P incidence de la tuberculose aux 
Etats-Unis, le nombre de cas attendus 
etait de 1 1 et le nombre de cas obser- 
ves a ete de 8. II ne semble done pas 
exister d’ augmentation de P incidence 
de la tuberculose sous etanercept aux 
Etats-Unis. De plus, la survenue des 
cas de tuberculoses est etalee dans le 
temps apres l’introduction du medica- 
ment et ne semble done pas directement 
en relation avec lui. Cependant, il faut 
rester prudent car, comme il a ete rap- 
pele, P incidence de la tuberculose est 
nettement superieure en Europe, oil 
l’etanercept a ete moins utilise que l’in- 
fliximab. Cette difference de risque 
entre infliximab et etanercept pourrait 
etre le reflet d’un effet different des 2 
medicaments sur les monocytes et les 
macrophages, le l er entralnant une lyse 
complement dependante de ceux-ci, 
apres fixation sur le TNF, et le 2 E 
n’ayant pas cet effet. 

Des recommandations concernant le 
depistage et le traitement de tubercu- 
loses latentes chez des patients devant 
etre traites par anti-TNFa, validees par 
PAfssaps, ont ete etablies en France 
(www.cri-net.com). 16 


D 'autres infections opportunistes, 
pneumocystose, histoplasmose, asper- 
gillose, listeriose ont ete decrites de 
fa§on exceptionnelle avec P infliximab. 

Apparition d' auto-anticorps 

et d’ autres maladies auto-immunes 

L’ apparition d’anticorps antinucleaires 
a ete notee chez environ 60% des 
malades atteints de polyarthrite rhu- 
matoide et traites par infliximab dans 
l’essai ATTRACT et d’anticorps anti- 
ADN double brin chez 15% d’ entre 
eux. 7 Les anticorps anti-ADN double 
brin apparaissent aussi chez des 
malades traites pour d’ autres maladies : 
12% dans ACCENT 1 9 (maladie de 
Crohn) et environ 20 % chez des 
patients traites pour spondylarthropa- 
thie. 10 L’ apparition d’anticorps anti- 
ADN a aussi ete rapportee chez 5 % des 
patients traites par etanercept. 8 
Quelques cas de syndromes lupiques 
toujours reversibles a P arret du traite- 
ment ont ete decrits : 5 avec l’inflixi- 
mab pendant les etudes cliniques, 6 
avec Petanercept apres commerciali- 
sation. 17 Une interpretation possible de 
ces faits est la suivante : P inhibition 
du TNFa entrame une diminution des 
cytokines de type Th 1 (IL-2 et IFN y 
[interferon y]), ce qui favoriserait une 
augmentation des cytokines de type 
Th2 (IL-4 et IL-10), jouant un role dans 
le lupus et la secretion des anticorps 
anti-ADN double brin. Cela souligne 
bien la prudence qu’il convientd’ avoir 
quand on modifie le systeme cytoki- 
nique. Compte tenu du fait que ces 
reactions sont purement biologiques et 
qu’elles apparaissent quelle que soit 
la pathologie concernee, la presence 
d’anticorps antinucleaires (observee 
dans 20 a 40 % des cas de polyarthrite 
rhumatoi'de) n’est pas une contre-indi- 
cation a la mise sous anti-TNFa. 

Episodes de demyelinisation 

Les inhibiteurs du TNFa ont d’abord 
represente un espoir dans le traitement 
de la sclerose en plaques. En effet, dans 
le modele animal de l’encephalomye- 
lite experimentale allergique, ils sont effi- 
caces pour prevenir la maladie. Ainsi, 
un recepteur soluble de type I (p55) du 
TNF, le lenercept, a ete essaye dans la 
sclerose en plaques humaine. L’essai a 
ete arrete car les malades sous lenercept 
avaient un deficit neurologique aggrave 



par rapport a ceux sous placebo. 18 Le 
developpement des inhibiteurs du TNFa 
comme traitement de la sclerose en 
plaques a done ete arrete. Avec T inflixi- 
mab, quelques cas d’exacerbation de scle- 
rose en plaques (une dizaine) ont ete 
decrits. Une meningite aseptique a ete 
rapportee. 19 

Des observations de demyelinisation 
semblent plus frequentes avec l’etaner- 
cept : 17 cas rapportes. 20 Aujourd’hui, on 
considere qu’un antecedent de sclerose 
en plaques ou de maladie demyelinisante 
du systeme nerveux central est une 
contre-indication a l’utilisation des anti- 
TNFa. 

Cancer et lymphome 

A ce jour, il n’y a aucune augmenta- 
tion de l’incidence des cancers, et en 
particulier des lymphomes, dans les 
etudes cliniques evaluant F infliximab 
ou l’etanercept. 21 II faut cependant Tes- 
ter tres vigilant, car le recul de ces 
etudes n’est, pour T instant, qu’ au maxi- 
mum de 4 a 5 ans. 

Inhibiteurs 

DE L’lNTERLEUKINE-l 
Le seul inhibiteur de TIL-l actuelle- 
ment utilise en clinique est 1’IL-IRA. 
Il s’agit d’un antagoniste du recepteur 
de l’IL-1 qui a une structure tres proche 
de l’IL-1 elle-meme. Ainsi, 1’IL-IRA 
va pouvoir se fixer sur le meme recep- 
teur. Cependant, une fois cette fixa- 
tion effectuee, il n’ entrame aucun 
signal, il agit done par inhibition com- 
petitive avec l’IL-1 sur son recepteur. 
Cette molecule, appelee aninkara 
(Kineret) vient d’ avoir une AMM dans 
la polyarthrite rhumatoi'de resistante au 
methotrexate (40% des patients sont 
repondeurs) et est en cours d’ evalua- 
tion dans la sclerose en plaques. 22 
L’ aninkara est administre par voie sous- 
cutanee tous les jours a la dose de 
100 mg/j. Le principal effet secondaire 
est la survenue de rougeurs cutanees 
et quelquefois de nodules inflamma- 
toires au point d’injection. Ces reac- 
tions cutanees sont assez frequentes 
pendant le 1" mois de traitement mais 
le plus souvent disparaissent ensuite. 

Inhibiteurs de 
l’interleukine-6 (IL-6) 

L’IL-6 est la 3 e cytokine principale de 
1’ inflammation. Son expression est for- 
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tement induite par le TNFa et l’IL-1. 
L’ inhibition de l’IL-6 entraine une ame- 
lioration de la polyarthrite dans de 
nombreux modeles animaux de poly- 
arthrite rhumatolde. 23 Les etudes sont 
en cours chez l’homme avec un anti- 
corps monoclonal anti-IL-6 dans la 
polyarthrite rhumatoi'de. Les anticorps 
anti-IL-6 ont par ailleurs montre leur 
efFicacite dans la maladie de Castelman 
qui s’accompagne d’une secretion ele- 
vee de cette cytokine et d’un important 
syndrome inflammatoire. 24 Parallele- 
ment a son role dans 1’ inflammation, 
l’IL-6 stimule la proliferation des 
plasmocytes myelomateux. Les anti- 
corps anti-IL-6 ont permis d’obtenir 
des reponses transitoires chez quelques 
patients atteints de myelome resistant 
a 1’ ensemble des chimiotherapies. 25 
Actuellement, il n’existe pas d’AMM 
pour les anticorps anti-IL-6. 

Conclusion 

La neutralisation des cytokines de l’in- 
flammation est une cible therapeutique 
originale et tres importante. L’ utilisation 
des inhibiteurs du TNFa est une revo- 
lution therapeutique dans la polyarthrite 
rhumatoi'de et la maladie de Crohn. Les 
cibles a privilegier sont differentes d’ une 
maladie a l’autre. L’efficacite dans une 
maladie peut etre differente selon le stade 
evolutif. Enfin, si ces molecules repre- 
sentent un progres therapeutique extra- 
ordinaire, il faut rester tres vigilant sur 
leurs effets a long terme en ce qui 
conceme un eventuel risque d’ augmen- 
tation des infections et des cancers. ■ 

Summary 

Anticytokines in the treatment 
of inflammation 

Xavier Mariette 

Tumour necrosis factor (TNF) a and interleu- 
kine 1 (IL-1) have a pro-inflammatory effect in 
all targets of the body. However, every inflam- 
matory disease is characterized by a peculiar pro- 
file of secretion of cytokines. TNFa blocking 
agents are a major advance in the treatment of 
of rheumatoid arthritis, spondylaithropathies and 
Crohn disease. To date, the most common 
adverse events are reactions to infusions and reac- 
tivation of active tuberculosis with infliximab. 
Association of another immunosuppressive drug, 
such as methotrexate, decreases the first of these 
adverse events. IL1-RA is an inhibitor of IL-1 
effects which have demonstrated its efficiency 
in rheumatoid arthritis. These anticytokines 
represent a dramatic progress in the treatment 
of inflammatory diseases but we have to stay 
very careful concerning the possible increased 
risk of infection or cancer. 
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